Лекція 6.
Тема. Біологічно активні сполуки природного походження та їх синтетичні аналоги. Лікарські речовини з групи вітамінів.
Мета. Ознайомити студентів з класифікацією вітамінів; властивостями, ідентифікацією, кількісним визначенням, умовами зберігання, застосуванням лікарських речовин з групи вітамінів.

Вступ. Вітаміни – це органічні сполуки різної хімічної структури. Вони входять до складу ферментних систем, які є біологічними каталізаторами хімічних реакцій, що протікають у живій клітині та беруть участь в обміні речовин. Вітаміни є незамінними елементами, необхідними для росту, розвитку й життєдіяльності людини. Більшість вітамінів в організмі не синтезується, джерелом їх звичайно є зовнішнє середовище (харчові продукти рослинного й тваринного походження, мікроорганізми – мешканці шлунково-кишкового тракту). Нестача вітамінів в організмі може бути наслідком низького вмісту вітамінів у їжі, порушення їх усмоктування (при патологічних змінах травного тракту). Підвищена потреба у вітамінах виникає в період інтенсивного зростання, у похилому віці, при вагітності, годування грудьми, важкій фізичній праці, при інтенсивних заняттях спортом. У таких випадках необхідно вживати вітамінні препарати – лікарські засоби, діючою речовиною яких є вітаміни або їхні аналоги (коферменти). Вітамінні препарати отримують із природної сировини або синтетичним шляхом.
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1. Основні означення
Вітаміни – це низькомолекулярні біологічно активні речовини, що забезпечують нормальний перебіг біохімічних і фізіологічних процесів в організмі. Вітаміни – необхідний елемент їжі для людини і ряду живих організмів, так як вони не синтезуються або деякі з них синтезуються в недостатній кількості даним організмом. За відсутності необхідних вітамінів можливості людського організму щодо виділення з їжі і використання поживних речовин послаблюються. Вітаміни можуть бути віднесені до групи біологічно активних сполук, що впливають на обмін речовин в мізерних концентраціях.

З вітамінів утворюються коферменти або простетичні групи ферментів, деякі з вітамінів беруть участь в транспортних процесах через клітинні бар’єри, в захисті компонентів біологічних мембран тощо.

Вперше з вітамінами зіткнувся російський вчений Лунін. Він провів експеримент із мишами, розділивши їх на дві групи. Одну групу він годував натуральним незбираним молоком, а іншу тримав на дієті, що складалася з білка – казеїну, цукру, жиру, мінеральних солей і води, Через 3 місяці миші другої групи загинули, а першої – залишилися здоровими. Цей дослід показав, що крім поживних речовин для нормальної життєдіяльності організму необхідно ще якісь фактори.

Трохи пізніше голландський учений Ейкман – лікар, що працював на острові Ява, звернув увагу на те, що населення, яке харчувалося полірованим очищеним рисом, хворіло на захворювання, пов’язане із враженням нервової системи, – поліневритом. Ці ж випадки були відзначені у в’язниці серед ув’язнених. Це захворювання було названо Бері-Бері. У 1911 році поляк Казимир Функ виділив зі шкірки рису речовину, яка запобігала захворюванню Бері-Бері. Він назвав цю біологічно активну речовину вітаміном, бо вона містила у своїй молекулі аміногрупу (віта – життя, амін - амін, тобто амін життя). До теперішнього часу відомо понад 30 вітамінів. Деякі з них не містять аміногрупу, але за традицією вони теж називаються вітамінами. До забезпечення здоров’я людини причетні біля 20 з них, які сприяють нормальному функціонуванню організму.

Основна кількість вітамінів надходить в організм з їжею, і тільки деякі синтезуються мікроорганізмами, що містяться в кишківнику, однак і у цьому разі їх кількість є не завжди достатньою. Сучасна наукова інформація свідчить про найрізноманітнішу участь вітамінів у процесі забезпечення життєдіяльності людського організму. Одні з них є обов’язковими компонентами ферментних систем і гормонів, що регулюють численні етапи обміну речовин в організмі, інші є початковим матеріалом для синтезу тканинних гормонів. Вітаміни у великій мірі забезпечують нормальне функціонування нервової системи, м’язів і інших органів і багатьох фізіологічних систем. Від рівня вітамінної забезпеченості організму залежить рівень розумової і фізичної працездатності, витривалості і стійкості організму до впливу несприятливих чинників зовнішнього середовища, включаючи інфекції і дії токсинів.
У харчових продуктах можуть міститися не тільки самі вітаміни, але і речовини-попередники – провітаміни, які тільки після ряду перетворень в організмі стають вітамінами (каротин, наприклад, переходить у вітамін А, 7-дегідрохолестерин переходить у вітамін D3). Порушення нормального перебігу життєво важливих процесів в організмі через тривалу відсутність в раціоні того або іншого вітаміну призводить до виникнення важких захворювань, відомих під загальною назвою авітаміноз. У деяких випадках авітамінози можливі як наслідок захворювань, результатом яких є припинення всмоктування вітаміну або його посилене руйнування в шлунково-кишковому тракті. Для авітамінозів характерна виражена клінічна картина зі суворо специфічними ознаками. Досить поширеним явищем залишається часткова вітамінна недостатність, в тій або іншій мірі виражена гіповітамінозом. Вона протікає легше, її прояви нечіткі, менш виражені, до того ж існують і приховані форми такого стану, коли погіршується самопочуття і знижується працездатність без характерних симптомів. Поширеність явно виражених гіповітамінозних станів і їх прихованих форм зумовлена багатьма причинами, але найчастіше – орієнтацією індивідуального живлення виключно на задоволення смакових запитів без урахування конкретної значущості вітамінів для здоров’я, потреб в них організму і вмісту їх в продуктах живлення. Потрібно також враховувати, що гіповітамінозні стани можуть виникнути під час тривалого або неправильного прийому антибіотиків, сульфаніламідів і інших медичних форм, які придушують діяльність корисної мікрофлора кишківника, що синтезує істотні кількості деяких вітамінів. Причиною гіповітамінозів може бути і підвищена потреба у вітамінах при посиленій фізичній і розумовій роботі, при впливові на організм несприятливих чинників. Такими можуть бути переохолодження, перегрівання, стресові ситуації тощо. Аналогічно їх причиною можуть бути і фізіологічні стани, що пред’являють до організму підвищені вимоги, наприклад, вагітність і годування дитини. Прийом вітамінів потрібно проводити відповідно до рекомендацій або під контролем лікаря. Надмірне споживання харчових продуктів, надзвичайно багатих вітамінами, або самостійний зайвий прийом вітамінних препаратів можуть призвести до гіпервітамінозів.
До основних причин гіпо- та авітамінозів відносять:

1. Недостатнє надходження вітамінів з їжею, пов’язане з їх низьким вмістом в раціоні, зниженням загальної їх кількості у вживаній їжі, втратами вітамінів в ході технологічного процесу.

2. Пригнічення мікрофлори кишківника, яка продукує деякі вітаміни.

3. Порушення процесу асиміляції вітамінів.

4. Підвищена потреба у вітамінах, пов’язана з особливостями фізіологічної будови організму або з інтенсивним фізичним навантаженням, особливими кліматичними умовами тощо.

5. Тривала відмова людини від їжі.

6. Вроджені генетично зумовлені порушення обміну та функцій вітамінів.

Випадки, в яких виникає підвищена потреба вітамінів:

1. Більше вітамінів потребують діти та матері в період лактації.

2. При інтенсивному фізичному навантаженні.

3. В стресових ситуаціях.

4. При інфекційних захворюваннях.

Антивітаміни – структурні аналоги вітамінів, що блокують рецептори вітамінів (п-амінобензойна кислота, наприклад, потрібна для нормального росту мікроорганізмів кишківника. Антивітаміном для неї є п-аміносаліцилова кислота – ПАСК). ПАСК є конкурентом, інгібітором і блокатором рецепторів ПАБК. Ця властивість використовується у фармакології для створення і пошуку препаратів, які придушують ріст чужорідної флори шляхом інгібування п-амінобензойних рецепторів).

Вітаміни є незамінними елементами, необхідними для росту, розвитку й життєдіяльності людини. Більшість вітамінів в організмі не синтезується, джерелом їх звичайно є зовнішнє середовище (харчові продукти рослинного й тваринного походження, мікроорганізми – мешканці шлунково-кишкового тракту). Нестача вітамінів в організмі може бути наслідком низького вмісту вітамінів у їжі, порушення їх усмоктування (при патологічних змінах травного тракту). Підвищена потреба у вітамінах виникає в період інтенсивного зростання, у похилому віці, при вагітності, годівлі грудьми, важкій фізичній праці, при інтенсивних заняттях спортом. У таких випадках необхідно вживати вітамінні препарати – лікарські засоби, діючою речовиною яких є вітаміни або їхні аналоги (коферменти). Вітамінні препарати отримують із природної сировини або синтетичним шляхом.
Вітаміни є необхідними складовими їжі і у дуже малих кількостях впливають на обмін речовин. Добова потреба у вітамінах вимірюється в міліграмах, мікрограмах (табл. 7.1).
Таблиця 7.1

Добова потреба населення України у вітамінах*

	Вікова група
	А, мкг
	В1, мг
	В2, мг
	В6, мг
	В9, мкг
	В12, мкг
	В3, мг
	С, мг
	D, мкг
	Е, мг
	К, мкг

	0-3 місяці
	400
	0,3
	0,4
	0,4
	25
	0,5
	5
	30
	8
	3
	5

	4-6 місяців
	400
	0,4
	0,5
	0,5
	40
	0,5
	6
	35
	10
	4
	8

	7-12 місяців
	500
	0,5
	0,6
	0,6
	60
	0,6
	7
	40
	10
	5
	10

	1-3 роки
	600
	0,8
	0,9
	0,9
	70
	0,7
	10
	45
	10
	6
	15

	4-6 років
	600
	0,8
	1
	1,1
	80
	1
	12
	50
	10
	7
	20

	6 років (учні)
	650
	0,9
	1,1
	1,2
	90
	1,2
	13
	55
	10
	8
	25

	7-10 років
	700
	1
	1,2
	1,4
	100
	1,4
	15
	60
	2,5
	10
	30

	11-13 років (хлопчики)
	1000
	1,3
	1,5
	1,7
	160
	2
	17
	75
	2,5
	13
	45

	11-13 років (дівчатка)
	800
	1,1
	1,3
	1,4
	150
	2
	15
	70
	2,5
	10
	45

	14-17 років (хлопці)
	1000
	1,5
	1,8
	2
	200
	2
	20
	80
	2,5
	15
	65

	14-17 років (дівчата)
	1000
	1,2
	1,5
	1,5
	180
	2
	17
	75
	2,5
	13
	55

	Чоловіки 18-60 років
	1000
	1,6
	2
	2
	250
	3
	22
	80
	2,5
	15
	

	Жінки 18-60 років
	1000
	1,3
	1,6
	1,8
	200
	3
	16
	70
	2,5
	15
	

	Чоловіки 60-74 роки
	
	1,7
	1,7
	3,3
	250
	3
	15
	100
	2,5
	25
	

	Чоловіки > 75 років
	
	1,5
	1,5
	3
	230
	3
	13
	90
	2,2
	20
	

	Жінки 60-74 роки
	
	1,5
	1,5
	3
	230
	3
	13
	100
	2,5
	20
	

	Жінки > 75 років
	
	1,5
	1,5
	3
	230
	3
	13
	90
	2,2
	20
	


* Наказ Міністерства Охорони Здоров’я України № 272 від 18.11.99 «Про затвердження Норм фізіологічних потреб населення України в основних харчових речовинах та енергії». Зареєстровано в Міністерстві юстиції України 2 грудня 1999 р. за № 834/4127
2. Класифікація вітамінів
Вітаміни – це органічні сполуки різної хімічної структури. Вони входять до складу ферментних систем, які є біологічними каталізаторами хімічних реакцій, що протікають у живій клітині та беруть участь в обміні речовин. Організм людини і тварин не синтезує вітаміни або синтезує їх у недостатній кількості (нікотинова кислота) і тому повинен отримувати їх з їжею. В деяких випадках вітаміни утворюються в тканинах тварин у результаті хімічних перетворень речовин, які є їх попередниками (провітамінами).

Вітаміни можна розділити на три групи. В основну включають вітаміни групи В: В1, В2, В6, В12, фолієву кислоту, пантотенову кислоту, РР, біотин. Ці вітаміни як коферменти беруть участь у вуглеводному, енергетичному обміні. Другу групу формують вітаміни-біоантиоксиданти, які нейтралізують активні форми кисню. Це вітамін С (аскорбінова кислота), який діє у водних фазах організму: у сироватці, в слізній рідині, в легеневій рідині, вітамін Е, або токоферол, який знаходиться в клітинних оболонках, які також дуже сильно піддаються шкідливому впливу активних форм кисню. В цю ж групу входять каротиноїди, наприклад бета-каротин. Третя група – це прогормони, тобто вітаміни, з яких утворюються деякі гормони. В їх числі вітаміни D, А та інші.

За своєю хімічною природою вітаміни поділяються на дві великі групи – водорозчинні (легко розчиняються у воді) та жиророзчинні (розчиняються у жирах та засвоюються у кишківнику за допомогою ліпідів).
Водорозчинні вітаміни як правило не накопичуються в організмі і легко виводяться з нього, тому їх слід приймати щоденно. Жиророзчинні вітаміни накопичуються в печінці та жировій тканині і тому зберігаються в організмі протягом тривалого часу.
Кожна з цих груп містить велику кількість різних вітамінів, які звичайно позначають буквами латинського алфавіту. Потрібно звернути увагу, що порядок цих букв не відповідає їх звичайному розташуванню в алфавіті і не відповідає історичній послідовності відкриття вітамінів.
	Назва
	Вітамери
	Розчинність

	Вітамін А
	Ретиноїди (ретинол, ретиноїци, каротиноїди)
	Жирозчинний

	Вітамін В1
	Тіамін
	Водорозчинний

	Вітамін В2
	Рибофлавін
	Водорозчинний

	Вітамін В3
	Ніацин, нікотинова кислота, нікотинамід
	Водорозчинний

	Вітамін В5
	Пантотенова кислота
	Водорозчинний

	Вітамін В6
	Піридоксин, піридоксаль, піридоксамін
	Водорозчинний

	Вітамін В7
	Біотин
	Водорозчинний

	Вітамін В9
	Фолієва кислота
	Водорозчинний

	Вітамін В12
	Кобаламіни
	Водорозчинний

	Вітамін С
	Аскорбінова кислота
	Водорозчинний

	Вітамін D
	Ергокальциферол, колекальциферол (холекальциферол)
	Жирозчинний

	Вітамін Е
	Токофероли, токотрієноли
	Жирозчинний

	Вітамін К
	Нафтохінони
	Жирозчинний


Жиророзчинні вітаміни у воді не розчиняються, тому їх екстрагують з сировини неполярними розчинниками. До них належать вітаміни: кальцифероли – вітамін D, каротиноїди – провітамін А, ретинол – вітамін А, токоферол – вітамін Е, філохінони – вітамін К. Вони всмоктуються в тонкій кишці за наявності жовчі.
Біологічна роль жиророзчинних вітамінів у значній мірі зумовлена їхньою участю в забезпеченні нормального функціонального стану клітинних, цитоплазматичних мембран.

До водорозчинних вітамінів належать: аскорбінова кислота – вітамін С, біотин – вітамін Н, нікотинова кислота – вітамін РР (В3), рибофлавін – вітамін В2, пантотенова кислота – вітамін В5, піридоксин – вітамін В6, тіамін – вітамін В1, фолієва кислота – вітамін В9, ціанокобаламін – вітамін В12, а також вітаміноподібні сполуки (вітамін Р – біофлановоїди, вітамін В8 – інозит та деякі інші).Усі вони термостабільні, за винятком вітаміну С, який руйнується під час нагрівання в присутності кисню та важких металів.

Деякі вітаміни можуть взагалі не синтезуватися в організмі чи синтезуватися в недостатніх кількостях і повинні надходити в організм з їжею (добова потреба холіну – 1 г/добу, добова потреба в поліненасичених вищих жирних кислотах 1 г/добу). Вітаміни містяться в продуктах рослинного й тваринного походження, тому важливо знати вміст вітамінів у продукті. З харчових продуктів вітаміни виділяють, використовуючи полярні й неполярні розчинники.
Спочатку існувала класифікація вітамінів за літерами латинської абетки, тобто в міру відкриття окремих вітамінів їх позначали буквами латинського алфавіту, а також класифікували їх за біологічним значенням. Так, вітамін Е – токоферол (такий, що несе дітонародження), С – антискорбутний.

Найвдалішою можна вважати хімічну класифікацію, згідно з якою всі вітаміни ділять на такі групи:

1. Вітаміни аліфатичного ряду: кислота аскорбінова (вітамін С), кислота пангамова (вітамін В15), кислота пантотенова (вітамін В3).

2. Вітаміни аліциклічного ряду: ретиноли (вітаміни групи А), кальцифероли (вітаміни групи D).

3. Вітаміни ароматичного ряду: вітаміни групи К.

4. Вітаміни гетероциклічного ряду: токофероли (вітаміни групи Е), біофлавоноїди (вітаміни групи Р), нікотинова кислота та її амід (вітаміни групи РР), піридоксини (вітаміни групи В6), тіамін (вітамін В1), кислота фолієва (вітамін Вс), рибофлавін (вітамін В2), кобаламіни (вітаміни групи В12).

3. Вітаміни аліфатичного ряду

До похідних полігідрокси-γ-лактонів ненасичених карбонових кислот належить кислота аскорбінова. Вона широко розповсюджена в природі. Особливо багатий на неї рослинний світ: свіжі овочі, фрукти, хвоя та ін. У промисловості кислоту аскорбінову синтезують з D-глюкози.

До вітамінів аліфатичного ряду, похідних естерів глюконової кислоти, належить кислота пангамова (вітамін В15). У медицині використовують її кальцієву сіль.

Кислота пангамова входить до складу рисових висівок, дріжджів, крові, печінки. За хімічною структурою це естер D-глюконової і диметиламінооцтової кислот.

До вітамінів аліфатичного ряду, похідних β-амінокислот, належить кислота пантотенова. Багаті на неї дріжджі, ікра, печінка та яєчний жовток.

У медичній практиці застосовується кальцієва сіль кислоти пантотенової.

3.1. Кислота аскорбінова (Acidum ascorbicum) (ДФУ)
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γ-Лактон-2,3-дегідро-L-гулонової кислоти
(R)-5-[(S)-1,2-Дигідроксіетил]-3,4-дигідрокси-5Н-фуран-2-он
Властивості. Кристалічний порошок білого або майже білого кольору чи безбарвні кристали, що змінюють колір під впливом повітря і вологи. Легкорозчинний у воді, розчинний у 96 %-ному спирті, практично нерозчинний в ефірі. Плавиться при температурі близько 190°С із розкладанням.

За рахунок ендіольного угрупування кислота аскорбінова проявляє відновні й кислотні властивості.

Її кислотний характер прийнято пояснювати рухомістю гідрогену гідроксильної групи в положенні 3; під час титрування лугом кислота аскорбінова поводиться як одноосновна кислота.

Аскорбінова кислота окиснюється у дві стадії:

1) оборотний процес окиснення до дегідроаскорбінової кислоти (кетонна форма);

2) необоротний процес окиснення, який врешті-решт призводить до утворення фурфуролу:
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Ідентифікація:

1. Фізико-хімічними методами: УФ- та ІЧ-спектроскопія, визначення рН та питомого оптичного обертання.

2. До розчину кислоти аскорбінової додають кислоту нітратну розведену та розчин аргентуму нітрату – випадає сірий осад металічного срібла:
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3. Нефармакопейні реакції:

а) при додаванні до розчину кислоти аскорбінової по краплях розчину 2,6-дихлорфеноліндофенолу його синє забарвлення зникає:
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б) Кислота аскорбінова з феруму (ІІ) сульфатом у присутності натрію гідрокарбонату утворює феруму аскорбінат, забарвлений у фіолетовий колір:
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Кількісне визначення:

1. Йодометрія в присутності кислоти сульфатної розведеної, пряме титрування, індикатор – крохмаль, s = 1:
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2. Йодатометрія, пряме титрування в кислому середовищі в присутності калію йодиду, індикатор – крохмаль, s = 3. У момент еквівалентності надлишок розчину калію йодату викликає синє забарвлення розчину:
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KIO3 + 5KI + 6HCl → 3I2 + 6KCl + 3H2O
3. Алкаліметрія, пряме титрування, індикатор – фенолфталеїн, s = 1:
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4. Титрування розчином натрію 2,6-дихлорфеноліндофеноляту, s = 1. Метод використовують для визначення вмісту кислоти аскорбінової в рослинній сировині.

5. Інші редокс-методи (йодохлорометрія, цериметрія та ін.).
Зберігання. У закупореній тарі із темного скла.

Застосування. У профілактичних і лікувальних цілях при скорбуті (цинзі), кровотечах різної етіології, інфекційних захворюваннях та інтоксикаціях, захворюваннях печінки та нирок.
Добова потреба у вітаміні С становить 50-80 мг. Вона зростає при фізичній і розумовій праці, інфекційних захворюваннях, вагітності і лактації, але навіть у цих випадках не перевищує 150-200 мг.
Природні джерела: апельсин, грейпфрут, щавель, перець, суниці, ягоди, капуста, картопля, лимон, манго, мандарин, шпинат, чорна смородина, помідор, шипшина. Аскорбінова кислота синтезується в організмі всіх тварин, за винятком людини, мавпи і морської свинки.
3.2. Кальцію пангамат (Calcii pangamas)
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Властивості. Білий, іноді з жовтуватим відтінком кристалічний порошок з характерним запахом. Гігроскопічний. Легкорозчинний у воді і практично нерозчинний в органічних розчинниках.

Ідентифікація:

1. Методом ІЧ-спектроскопії.

2. Субстанція дає реакції на йони кальцію.

3. Залишок кислоти глюконової підтверджують за реакцією з солями феруму (ІІІ) по утворенню світло-зеленого забарвлення.

4. При нагріванні розчину субстанції з натрію гідроксидом відчувається запах амінів.

5. Реакція утворення забарвленого феруму гідроксамату (естерна група):
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червоно-буре забарвлення

Кількісне визначення. Враховуючи, що субстанція, окрім кальцію пангамату, містить 25% кальцію глюконату й 6 % кальцію хлориду, кількісно визначають вміст:

1) нітрогену – методом ацидиметрії у неводному середовищі (3,6-4,2 %);

2) кальцію – методом комплексонометрії (5,8-7,4 %);

3) хлоридів – методом зворотної аргентометрії за Фольгардом (не більше 2,2 %);

4) суми карбоксильних груп – методом йонообмінної хроматографії (11,0-15,0%).

Зберігання. У сухому місці, у добре закупорених склянках.

Застосування. При різноманітних формах атеросклерозу, цирозу печінки, алкоголізмі та інших захворюваннях. Використовують у вигляді таблеток. Кальцію пангамат позитивно впливає на обмін речовин – поліпшує ліпідний обмін, підвищує засвоєння тканинами кисню.

3.3. Кальцію пантотенат (Calcii pantothenas)
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Кальцієва сіль D-(+)-α,γ-дигідрокси-β,β-диметилбутирил-N-амід-β'-амінопропіонової кислоти

Властивості. Білий дрібнокристалічний порошок без запаху. Легкорозчинний у воді, дуже мало розчинний в органічних розчинниках.

Ідентифікація:

1. Питоме обертання від +25 до +28° (5 %-ний водний розчин)

2. Субстанція дає реакції на йони кальцію.

3. Із розчином купруму (ІІ) сульфату в лужному середовищі субстанція утворює комплекс синього кольору (β-аланін):

[image: image13.png]CH, o

HO—CH,—C—CH—C=N-CH,—CH,—C—-0

<‘3H3(|)H (‘)Na \ /

Cu;
CH, /
HO—CH, c‘ CH—C=N—CH,—CH,—C—0

-/

CH,OH ONa




4. Залишок α,γ-дигідрокси-β,β-диметилмасляної кислоти визначають після лужного гідролізу. Субстанцію кип’ятять з розчином натрію гідрокиду, після охолодження підкислюють кислотою хлористоводневою і додають розчин феруму (III) хлориду – утворюється жовте забарвлення:
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5. Реакція утворення забарвленого феруму гідроксамату:
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Кількісне визначення. Вміст катіонів кальцію (8,2-8,65) визначають комплексонометрично, а вміст нітрогену (5,7-6,0%) – за методом визначення нітрогену в органічних сполуках.

Зберігання. У сухому місці при кімнатній температурі, у добре закупорених склянках.
Застосування. Для лікування невралгії, екземи, алергії, поліневриту та інших захворювань, пов’язаних з порушенням обмінних процесів, а також при запальних процесах.

4. Вітаміни аліциклічного ряду

До вітамінів аліциклічного ряду належать ретиноли (вітаміни групи А) і кальцифероли (вітаміни групи D). В основі молекули ретинолу лежить триметилциклогексановий цикл, зв’язаний з тетраенольним спряженим ланцюгом, який закінчується гідроксильною або альдегідною групою.

Ретинол отримано з печінки риб у 1909 році. В 1928 р. Ейлер установив, що в деяких рослинах існують речовини, які мають провітамінну активність, тобто є попередниками вітамінів. Провітамінами вітаміну А є α-, β- і γ-каротини. 
До вітамінів групи D, які називають кальциферолами, або антирахітичними, належать похідні циклогексанолетиленгідриндану.

Дотепер відкрито декілька вітамінів групи D: D1-45D7, схожих за хімічною будовою, фізико-хімічними властивостями і фармакологічною дією. Практичне використання мають вітамін D2 (ергокальциферол) і вітамін D3 (холекальциферол).

Містяться вітаміни D2 і D3 в яєчному жовтку, ікрі, вершковому маслі, молоці. Значна їх кількість супроводжує ретинол у печінці й жировій тканині риб і морських тварин.

У медицині застосовують ретинолу ацетат і ергокальциферол.

4.1. Ретинолу ацетат (Retinoli acetas)

Axerophtholum aceticum*
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транс-9,13-Диметил-7-(1,1,5-триметилциклогексен-5-іл-6)- нонатетраен-7,9,11,13-олу-15 ацетат

Властивості. Білі або блідо-жовті кристали зі слабким запахом. Надзвичайно нестійкі під дією кисню повітря і світла. Практично нерозчинні у воді, розчинні у 96%-ному спирті, хлороформі, ефірі та оліях.

Ідентифікація: Кольорова реакція зі стибію (ІІІ) хлоридом у хлороформному середовищі – виникає синє забарвлення.

Кількісне визначення. УФ -спектрофотометричним методом.

Зберігання. У зв’язку з тим, що субстанція легко окиснюється, зберігають її в запаяних у потоці азоту ампулах, які оберігають від дії світла, при температурі не вище +5°С. Олійні розчини ретинолу ацетату зберігають у заповнених доверху, добре закупорених склянках із темного скла при температурі не вище +10°С.

Застосування. При авітамінозі, захворюваннях і ураженнях шкіри, захворюваннях очей. Призначають ретинолу ацетат у вигляді драже, гранул, олійних розчинів внутрішньо, внутрішньом’язово і місцево. Під час лікування необхідно враховувати можливість виникнення гіпервітамінозів.
Добова потреба дорослої людини – 1-2 мг ретинолу. Профілактичну дозу встановлюють, виходячи з добової потреби організму людини; для дорослих – 1 мг, для вагітних жінок – 1,2-1,4 мг, для дітей, залежно від віку, – від 0,4 до 1 мг.
Вітамін А (ретинол) міститься в продуктах тваринного походження – риб’ячому жирі, вершковому маслі, яєчному жовтку, печінці деяких риб (тріска, морський окунь і ін.) і морських тварин (кит, морж, тюлень). У рослинних харчових продуктах ретинол не зустрічається. Однак багато з них (морква, шпинат, салат, петрушка, зелена цибуля, щавель, червоний перець, чорна смородина, чорниця, аґрус, персики, абрикоси й ін.) містять каротин, що є провітаміном А, з якого в організмі утворюється ретинол. Вітамін А втрачає свою цінність під час кулінарної обробки.
4.2. Ергокальциферол (Ergocalciferolum) (ДФУ)
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(5Z,7E,22E)-9,10-Секоергоста-5,7,10(19),22-тетраєн-3β-ол

Добування. Хімічна будова вітаміну D2 близька до стероїдів. Його отримують опроміненням ультрафіолетовим світлом ергостерину, який екстрагують з дріжджів.

Властивості. Кристалічний порошок білого або злегка жовтуватого кольору чи білі або майже білі кристали. Практично нерозчинний у воді, легкорозчинний у 96%-ному спирті, розчинний у жирних оліях. Чутливий до впливу повітря, тепла та світла. Розчини в летких розчинниках нестабільні і мають бути використані відразу після приготування.У розчинах можлива залежна від температури і часу оборотна ізомеризація у пре-ергокальциферол. Активність субстанції зумовлена обома компонентами.

Розчин ергокальциферолу в олії – це прозора масляниста рідина від світло-жовтого до темно-жовтого кольору.

Ідентифікація:

1. Методом ІЧ-спектроскопії.

2. При взаємодії з розчином стибію (ІІІ) хлориду в присутності ацетилхлориду утворюється оранжево-рожеве забарвлення. Ця реакція використовується також при визначенні домішок методом тонкошарової хроматографії і кількісного вмісту методом фотоколориметрії.

Кількісне визначення. Визначення проводять методом рідинної хроматографії (ДФУ).

Зберігання. Ергокальциферол зберігають у повітронепроникному контейнері, під азотом, у захищеному від світла місці, при температурі від 2 до 8°С. Вміст відкритого контейнера має бути використаний відразу. Лікарські форми ергокальциферолу зберігають у герметично закупорених, доверху заповнених склянках із темного скла, тому що він легко окиснюється киснем повітря, під дією світла поступово розкладається з утворенням токсичних продуктів.

Застосування. У медичній практиці використовують спиртовий (0,5%-ний) і олійний (0,125%-ний) розчини вітаміну D2 для профілактики і лікування рахіту, а також при кісткових захворюваннях, пов’язаних з порушенням кальцієвого обміну. Вітаміни групи D – ефективний засіб для лікування всіх форм вовчанки та інших захворювань шкіри.
Добова потреба вітаміну – 0,02-0,05 мг. Добова потреба в вітаміні D2 дітям, вагітним і годуючим матерям складає 500 мг.
Найбагатшою сировиною для його одержання є жир із печінки тварин, особливо печінки морських риб. Міститься цей вітамін у молоці, хлібі, коров’ячому маслі, яєчному жовтку, печінковому жирі. Ергокальциферол, що надходить ззовні, всмоктується в тонкій кишці при достатній кількості тваринного та рослинного жирів.
5. Вітаміни ароматичного ряду

До вітамінів ароматичного ряду належать похідні 2-метил-1,4- нафтохінону (вітаміни групи К). Вони мають антигеморагічну дію і беруть участь в утворенні протромбіну.

У медичній практиці використовується синтетичний аналог вітамінів групи К – вікасол.

5.1. Вікасол (Vikasolum)
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Натрію 2,3-дигідро-2-метил-1,4-нафтохінон-2-сульфонат тригідрат

Властивості. Білий, іноді з жовтуватим відтінком кристалічний порошок без запаху. Легкорозчинний у воді, важкорозчинний у спирті, дуже мало розчинний в ефірі.

Ідентифікація:

1. При взаємодії з розчином натрію гідроксиду випадає осад 2-метил-1,4-нафтохінону, який екстрагують хлороформом, очищають від домішок і визначають температуру плавлення (104-107°С):
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2. При взаємодії вікасолу з кислотою сульфатною концентрованою відчувається запах сульфуру(IV) оксиду (сірчистого газу):
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3. Субстанція дає реакції на йони натрію.

Випробування на чистоту. Специфічними домішками у вікасолі є натрію гідросульфіт і 2-метил-1,4-нафтогідрохінон-3-сульфонат.

Натрію гідросульфіт визначають кількісно йодометричним методом (не більше 2%).

2-Метил-1,4-нафтогідрохінон-3-сульфонат визначають за допомогою о-фенантроліну – не повинен утворюватись осад (домішка недопустима).

Кількісне визначення. Цериметрія, пряме титрування, індикатор – о-фенантролін, s = 1/2. Взаємодією з натрію гідроксидом осаджують 2-метил-1,4-нафтохінон, який екстрагують хлороформом. Після видалення хлороформу його відновлюють у кислому середовищі до 2-метил-1,4-дигідроксинафталіну, який потім титрують розчином церію(IV) сульфату до появи зеленого забарвлення:
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Зберігання. У закупореній тарі, що оберігає від дії світла.

Застосування. Для підвищення зсідання крові при різноманітних кровотечах.
Добова потреба вітаміну – 2 мг, яка забезпечується за рахунок вживання рослинної їжі. Частково вітамін К виробляється мікрофлорою кишківника.
Вітамін К є жиророзчинним вітаміном, що запасається в невеликих кількостях у печінці, він руйнується на світлі й у лужних розчинах.
Активність вітаміну К знижується під дією радіації й Х-променів, при заморожуванні.
Філохінони поширені у природі і є в багатьох харчових продуктах: моркві, шпинаті, білокачанній капусті, кропиві, люцерні. У товстій кишці людини (починаючи з 4-5-го дня після народження) відбувається біосинтез вітаміну окремими видами бактерій, цей вітамін добре засвоюється і цілком задовольняє потреби організму.
6. Вітаміни гетероциклічного ряду

6.1. ПОХІДНІ ХРОМАНУ

Вітаміни гетероциклічного ряду, похідні хроману (вітаміни групи Е – токофероли), містяться в оліях (кукурудзяній, бавовниковій, льняній, арахісовій, обліпиховій та ін.), а також у зелених частинах рослин, особливо в молодих паростках злаків. Вони також є в невеликій кількості у молоці, вершковому маслі, яєчних жовтках, м’ясі, жирах.

Джерело отримання токоферолів – олія зародків пшениці або кукурудзи.

У промисловості вітамін Е добувають із природних джерел або в результаті синтезу.

В основі будови вітамінів групи Е лежить молекула токолу – 6-гідрокси-2-метил-2(4',8',12'-триметилтридецил)-хроману:
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Відрізняються токофероли кількістю метильних груп у ядрі хроману; існує сім природних вітамінів групи Е. Найбільш активний – α-токоферол. У медичній практиці застосовують токоферолу ацетат.

Вітаміни, похідні фенілхроману (біофлавоноїди), належать до вітамінів групи Р. З індивідуальних речовин, які проявляють Р-вітамінну активність, широке застосування в медицині має рутин.

Токоферолу ацетат (Tocopheroli acetas)
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(±)-2,5,7,8-Тетраметил-2-(4',8',12'-триметилтридецил)-6-ацетоксихроман
Властивості. Світло-жовта, прозора, густа, масляниста рідина зі слабким запахом. Практично нерозчинна у воді, розчинна в 96%-ному спирті і дуже легко розчинна в ефірі, ацетоні, хлороформі та оліях. Під дією світла токоферолу ацетат окиснюється і темніє.

Ідентифікація:

1. Окиснення димлячою нітратною кислотою, при нагріванні на водяному нагрівнику – з’являється червоно-оранжеве забарвлення (о-токоферилхінон):
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2. Токоферолу ацетат гідролізують розчином калію гідроксиду в абсолютному спирті (при нагріванні), потім додають кислоту сульфатну концентровану – відчувається запах етилацетату.

3. При окисненні токоферолу калію фериціанідом у лужному середовищі утворюється забарвлений ди-α-токоферол:
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Кількісне визначення. Цериметрія, пряме титрування після гідролізу, індикатор – дифеніламін, s = 1/2:
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п-токоферилхінон
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Паралельно проводять контрольний дослід.

Для кількісного визначення токоферолу ацетату можна використовувати фотоколориметричний, хроматографічний і спектрофотометричний методи.

Зберігання. В герметично закритих, заповнених доверху склянках із темного скла, у прохолодному, захищеному від світла місці.

Застосування. При нервових захворюваннях, м’язових дистрофіях, склерозі, для поліпшення зору, при променевій хворобі застосовують спиртовий або олійний концентрат з вмістом від 0,3 до 2% α-токоферолу, розчин для парентерального застосування, що містить 0,05, 0,1 і 0,2 г α-токоферолу в 1 мл олії, а також драже.
Токофероли містяться в зелених рослинах, особливо в молодих паростках злаків, багаті токоферолами рослинні олії (соняшникова, бавовняна, кукурудзяна, арахісова, соєва, обліпихова). Деяка кількість їх міститься також у м’ясі, жирі, яйцях, молоці, печінці, вершковому маслі. В організмі людей і тварин токофероли не утворюються.
Добова потреба у вітаміні Е становить 10-15 мг.
Рутин (Rutinum)
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3-Рутинозид кверцетину або 3-рамноглікозил-3,5,7,3',4'-пентагідроксифлавон
Властивості. Зеленкувато-жовтий дрібнокристалічний порошок без запаху і смаку. Практично нерозчинний у воді, малорозчинний у спирті, важкорозчинний у киплячому спирті, практично нерозчинний у розчинах кислот, ефірі, хлороформі, ацетоні та бензолі, розчинний у розбавлених розчинах гідроксидів лужних металів.

Рутин є глікозидом і при кислотному гідролізі дає аглікон кверцетин і дисахарид – рутинозу, яка складається з глюкози і рамнози.

Ідентифікація:

1. При розчиненні субстанції в розчині натрію гідроксиду з’являється жовто-оранжеве забарвлення. В результаті реакції флавоноїд перетворюється в халкон:
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2. Рутин відновлюється у кислому середовищі, при цьому утворюються пірилієві солі, які мають червоне забарвлення (ціанінова реакція). Для проведення цієї реакції до спиртового розчину субстанції додають кислоту хлористоводневу концентровану і магнієвий порошок:
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3. Залишок глюкози виявляють після кислотного гідролізу за реакцією з мідно-тартратним реактивом.
4. Наявність двох максимумів поглинання в УФ-спектрі при при 259 і 362,5 нм.

Кількісне визначення. Спектрофотометрія.

Зберігання. У закупореній тарі, що оберігає від дії світла.

Застосування. Рутин регулює проникність судин, посилює дію кислоти аскорбінової. Використовують його для профілактики і лікування гіпо- та авітамінозу Р, а також для лікування захворювань, пов’язаних із порушенням проникності судин і ураженням капілярів. Випускають рутин у порошку і таблетках. Таблетки, що містять рутин і кислоту аскорбінову, випускають під назвою «Аскорутин».

6.2. ПОХІДНІ ПІРИДИНУ

До вітамінів, похідних піридину, належать нікотинова кислота, її амід (вітаміни РР) та оксиметилпіридинові вітаміни (група В6).

Нікотинова, або β-піридинкарбонова, кислота вперше отримана синтетично Губером у 1867-1870 роках. Її вітамінні властивості виявлено в 1937-1938 роках. У природній сировині зустрічається не сама нікотинова кислота, а нікотинамід, який входить до складу багатьох ферментів. Таким чином, нікотинова кислота є провітаміном нікотинаміду.

Вітаміни групи В6 представлені спорідненими речовинами: піридоксол (піридоксин), піридоксаль і піридоксамін, які послідовно перетворюються одна в одну:
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Фармакопейними лікарськими засобами цієї групи вітамінів є нікотинова кислота, нікотинамід та піридоксину гідрохлорид.

Кислота нікотинова (Acidum nicotinicum) (ДФУ)

Nicotinic acid*
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Піридин-3-карбонова кислота

Властивості. Кристалічний порошок білого кольору. Розчинна у киплячій воді і киплячому 96%-ному спирті, помірно розчинна у воді, практично нерозчинна в ефірі. Розчиняється в розведених розчинах гідроксидів і карбонатів лужних металів.

Ідентифікація:

1. Фізико-хімічними методами: визначення температури плавлення, ІЧ-спектроскопія.

2. Субстанція при взаємодії з розчином ціаноброміду і подальшому додаванні розчину аніліну утворює жовте забарвлення:

Br2 + NH4SCN → BrSCN + NH4Br
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3. Нефармакопейні реакції:

а) реакція на піридиновий цикл з 2,4-динітрохлорбензолом.

б) утворення купруму нікотинату синього кольору:

[image: image39.png]CO0

COOH /
5 ‘ +CuSO, ——> | Cul +HyS04
X \N




в) при нагріванні речовини з безводним натрію карбонатом виникає запах піридину:
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Кількісне визначення. Алкаліметрія, пряме титрування, індикатор – фенолфталеїн, s = 1. Паралельно проводять контрольний дослід (ДФУ):
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2. У розчинах для ін’єкцій кількісний вміст кислоти нікотинової визначають куприйодометричним методом після нейтралізації розчином натрію гідроксиду. Купруму нікотинат відфільтровують, у фільтраті надлишок купруму сульфату визначають йодометрично, індикатор – крохмаль, s = 2:
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2CuSO4 + 4KI → Cu2↓+ I2 + 2K2SO4
I2 + 2Na2S2O3 → 2NaI + Na2S4O6
Паралельно проводять контрольний дослід.
Зберігання. У закупореній тарі, що оберігає від дії світла.

Застосування. Протипелагричний засіб. Кислота нікотинова має судинорозширювальну та гіпохолестеринемічну дію, тому її призначають при захворюваннях печінки, спазмах судин кінцівок, нирок, мозку, при інфекційних захворюваннях. Викликає побічну дію: почервоніння обличчя, відчуття приливу крові до голови.

Нікотинамід (Nicotinamidum) (ДФУ)

Nicotinamide*
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Піридин-3-карбоксамід

Властивості. Кристалічний порошок білого кольору або безбарвні кристали. Легкорозчинний у воді і етанолі. Нікотинамід має основні властивості.
Ідентифікація:

1. Фізико-хімічними методами: визначення температури плавлення, ІЧ-спектроскопія.

2. Виділення амоніаку при нагріванні речовини з розчином натрію гідроксиду:
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3. Реакція утворення основи Шиффа при взаємодії із ціанбромідним реактивом і аніліном (див. кислоту нікотинову).

4. Нефармакопейна реакція. Нікотинамід розкладається при нагріванні з кристалічним натрію карбонатом – з’являється запах піридину:
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Кількісне визначення. Ацидиметрія у неводному середовищі у суміші кислоти оцтової безводної і оцтового ангідриду, індикатор – кристалічний фіолетовий, s = 1. Паралельно проводять контрольний дослід (ДФУ):
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Зберігання. У щільно закупореній тарі, що оберігає від дії світла.

Застосування. Аналогічно кислоті нікотиновій, але він не викликає таких побічних реакцій.
Добова потреба вітаміну РР становить 15-20 мг в залежності від фізичного та психологічного навантаження.
В організмі людини вітамін РР надходить в основному з їжею і частково – за рахунок всмоктування нікотинової кислоти і нікотинаміду з мікрофлори кишківника.
У великих кількостях міститься у дріжджах, арахісі, є в овочах, фруктах, м’ясі, молоці, рибі, гречаній крупі. У цих продуктах нікотинова кислота міститься переважно у вигляді аміду.
Піридоксину гідрохлорид (Pyridoxini hydroridum) (ДФУ)
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(5-Гідрокси-6-метилпіридин-3,4-діїл)-диметанолу гідрохлорид

Властивості. Кристалічний порошок білого або майже білого кольору. Легкорозчинний у воді, малорозчинний у 96%-ному спирті. Плавиться при температурі близько 205°С із розкладанням.

Ідентифікація:

1. Фізико-хімічними методами: ІЧ- та УФ-спектроскопія, тонкошарова хроматографія (як проявник використовують 2,6-дихлорхінон- хлорімід):
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2. Субстанція дає характерні реакції на хлориди.

3. Нефармакопейні реакції: а) при взаємодії з розчином феруму (III) хлориду утворюється червоне забарвлення, яке зникає при додаванні кислоти сульфатної (реакція на фенольний гідроксил):
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б) піридоксин вступає в реакцію азосполучення із солями діазонію. Утворені азобарвники дають забарвлені комплекси із солями важких металів, зокрема цинку:
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Кількісне визначення:

1. Ацидиметрія в неводному середовищі у суміші кислоти мурашиної і оцтового ангідриду потенціометрично, s = 1. Паралельно проводять контрольний дослід (ДФУ, додаток):
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2. Алкаліметрія, пряме титрування у суміші 0,01 М розчину кислоти хлористоводневої і 96%-ного спирту потенціометрично (ДФУ). У розрахунок беруть різницю об’ємів титранту між двома стрибками потенцілів на кривій титрування:
HCl + NaOH → NaCl + H2O
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3. Ацидиметрія в неводному середовищі у присутності меркурію (ІІ) ацетату, індикатор – кристалічний фіолетовий. Паралельно проводять контрольний дослід, s = 1:
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Зберігання. У добре закупорених склянках із темного скла, у прохолодному місці.

Застосування. При різноманітних формах паркінсонізму, хореї, гострих і хронічних гепатитах.
Вважається, що потреба організму людини в цьому вітаміні становить приблизно 2 мг в день.
Вітамін В6 досить поширений в продуктах як тваринного, так і рослинного походження. Особливо багаті ним рисові висівки, а також зародки пшениці, боби, дріжджі, а з тваринних продуктів – нирки, печінка і м’язи. Вітамін В6 в організмі людини частково виробляється в кишківнику мікрофлорою.
6.3. ПОХІДНІ ПІРИМІДИНУ І ТІАЗОЛУ

Молекула піримідино-тіазолових вітамінів (вітамінів В1 – тіамінів) складається з двох гетероциклів – піримідину (А) і тіазолу (Б), з’єднаних між собою метиленовою групою:
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У медичній практиці використовуються тіаміну гідробромід, тіаміну гідрохлорид, дифосфорного естеру тіаміну гідрохлорид (кокарбоксилаза).

Тіаміну гідробромід (Thiamini hydrobromidum) (ДФУ)

Thiamine hydrobromide*
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3-[(4-Аміно-2-метилпіримідин-5-іл)метил]-5-(2-гідроксіетил)- 4-метилтіазолу броміду гідробромід

Властивості. Кристалічний порошок білого або білого з жовтуватим відтінком кольору зі специфічним запахом. Легкорозчинний у воді, малорозчинний у 96%-ному спирті, практично нерозчинний в ефірі.

Ідентифікація:

1. Методом ІЧ-спектроскопії.

2.Окиснюється калію фериціанідом у лужному середовищі з утворенням тіохрому, який екстрагують ізоаміловим або бутиловим спиртом, - спиртовий шар дає блакитну флуоресценцію в УФ-світлі:
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Реакцію окиснення повторюють в присутності натрію сульфіту і в більш лужному середовищі – флюоресценція не спостерігається.

3. Субстанція дає характерні реакції на броміди.

Кількісне визначення:

1. Ацидиметрія в неводному середовищі в присутності меркурію (ІІ) ацетату потенціометрично, s = 1/2 (ДФУ):
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2. Гравіметрія після осадження лікарської речовини кремневольфрамовою кислотою. Склад осаду: SiO2·12WO3·2C12H17BrN4OS. Маса осаду, помножена на 0,25 (гравіметричний фактор), відповідає кількості тіаміну гідроброміду.

3. Алкаліметрія, пряме титрування, індикатор – бромтимоловий синій або фенолфталеїн, s = 1.

4. Аргентометрія за методом Фаянса, індикатор – бромфеноловий синій, s = 1/2:

(C12H17N4OS)Br–·HBr + 2AgNO3 → 2AgBr↓ + (C12H17N4OS)NO3–·HNO3
5. Аргентометрія після нейтралізації розчину речовини лугом. Наважку тіаміну броміду титрують розчином натрію гідроксиду до блакитно-зеленого забарвлення, індикатор – бромтимоловий синій:
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Потім розчин підкислюють кислотою нітратною, додають індикатор – феруму (ІІІ) амонію сульфат і 0,1 мл 0,1 М розчину амонію тіоціанату – з'являється червоне забарвлення внаслідок утворення феруму (ІІІ) тіоціанату:

3NH4SCN + FeNH4(SO4)2 → Fe(SCN)3 + 2(NH4)2SO4
Реакційну суміш титрують 0,1 М розчином аргентуму нітрату:
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У точці еквівалентності надлишок аргентуму нітрату вступає в реакцію з феруму (ІІІ) тіоціанатом – розчин знебарвлюється:

3AgNO3 + Fe(SCN)3 → 3AgSCN↓+ Fe(NO3)3
Вміст тіаміну броміду розраховують за різницєю об’ємів аргентуму нітрату, амонію тіоціанату і натрію гідроксиду, s = 1.

Зберігання. У герметично закритій тарі, що оберігає від дії світла. Не допускається контакт з металами, щоб запобігти відновленню до дигідротіаміну:
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Тіаміну гідрохлорид (Thiamini hydrochloridum) (ДФУ)

Thiamine hydrochloride*
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3-[(4-Аміно-2-метилпіримідин-5-іл)метил]-5-(2-гідроксіетил)- 4-метилтіазолу хлориду гідрохлорид

Властивості. Кристалічний порошок білого або майже білого кольору чи безбарвні кристали. Легкорозчинний у воді, розчинний у гліцерині, малорозчинний у 96%-ному спирті.

Ідентифікація:

1. Методом ІЧ-спектроскопії.

2. Утворення тіохрому аналогічно тіаміну броміду.

3. Субстанція дає характерні реакції на хлориди.

Кількісне визначення.

1. Ацидиметрія в неводному середовищі у суміші кислоти мурашиної і оцтового ангідриду потенціометрично, s = 1/2 (ДФУ, доповнення):
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2. Алкаліметрія у суміші 0,01 М розчину кислоти хлористоводневої і 96%-ного спирту потенціометрично (ДФУ). У розрахунок беруть різницю об’ємів титранту між двома стрибками потенціалів на кривій титрування, s=1/2.

Можуть бути використані також інші методи кількісного визначення гідрохлоридів органічних основ.

Зберігання. Аналогічно тіаміну броміду.

Застосування. Призначають їх при різноманітних захворюваннях, особливо пов’язаних із порушенням функції нервової системи.

Кокарбоксилаза (Cocarboxylasum)

Cocarboxylase*
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Дифосфорного естеру тіаміну гідрохлорид

Застосування. Кокарбоксилаза регулює вуглеводний обмін в організмі. Призначають її при аритмії, недостатності коронарного кровообігу та інших серцево-судинних захворюваннях.
Добова потреба – 2-3 мг, при фізичній роботі, у дітей, у вагітних, в період грудного годування потреба у вітаміні зростає до 5-6 мг на добу.
У природі вітамін В1 широко розповсюджений. Він міститься в дріжджах, зернових і бобових рослинах, особливо в зародках рису, пшениці, гречки, жита, у нирках, серці, молоці, яєчному жовтку.
6.4. ПОХІДНІ ІЗОАЛОКСАЗИНУ

Уперше ізоалоксазинові вітаміни (вітамін В2) було виділено з молочної сироватки. Назва вітаміну В2 «рибофлавін» походить від того, що він містить залишок багатоатомного спирту, похідного рибози, а його розчини мають жовтий колір (лат. flavus – жовтий).

Рибофлавін міститься в сироватці молока, печінці, нирках, пекарських і пивних дріжджах; у злаках – пшоні, ячмені; у овочах – шпинаті і томатах.

Рибофлавін (Riboflavinum) (ДФУ)

Riboflavine*
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7,8-Диметил-10-[(2S,3S,4R)-2,3,4,5-тетрагідроксипентил] бензо[g]птеридин-2,4(3Н,10H)-діон

Властивості. Кристалічний порошок жовтого або оранжево-жовтого кольору. Дуже мало розчинний у воді, практично нерозчинний у 96%-ному спирті. (Субстанція легше розчиняється в розчині 9 г/л натрію хлориду, ніж у воді). Розчини розкладаються під дією світла, особливо в присутності лугу. Виявляє поліморфізм.

Ідентифікація:

1. Фізико-хімічними методами: визначення питомого обертання, ІЧ-спектроскопія, тонкошарова хроматографія.

2. Розчин субстанції у проникаючому світлі має блідо-зеленувато-жовте забарвлення, у відбитому світлі – інтенсивну жовтувато-зелену флуоресценцію, що зникає при додаванні розчинів мінеральних кислот або гідроксидів лужних металів (ДФУ).

При додаванні натрію гідросульфіту зникає і флуоресценція, і забарвлення розчину:
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3. Нефармакопейні реакції: а) при додаванні до рибофлавіну кислоти сульфатної концентрованої з’являється червоне забарвлення, яке переходить в жовте від додавання води.

б) з розчином аргентуму нітрату утворює оранжево-червоне забарвлення (наявність імідної групи).

Випробування на чистоту. Визначають люміфлавін, який утворюється внаслідок змін у хімічній будові речовини під дією світла і лужного середовища:
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Визначення домішки люміфлавіну ґрунтується на розчинності його в хлороформі (рибофлавін у хлороформі нерозчинний) – забарвлення фільтрату не повинно перевищувати еталон (ДФУ).

Визначення домішки люміфлавіну проводять методом тонкошарової хроматографії (ДФУ, доповнення).

Кількісне визначення:

1. Спектрофотометрія (ДФУ).

2. Фотоколориметрія.

3. Флюориметрія.

4. Алкаліметрія після окиснення калію перйодатом.

5. Алкаліметрія за замісником після взаємодії з розчином аргентуму нітрату, s = 1.

Зберігання. У закупореній тарі, захищеному від світла місці.

Застосування. При авітамінозах, різноманітних захворюваннях очей, дерматитах, променевій хворобі.
Щоденна потреба людини у вітаміні В2 дорівнює 2-4 мг рибофлавіну.

Вітамін В2 поширений у всіх тваринних і рослинних тканинах. Він зустрічається або у вільному стані (наприклад, в молоці), або, в більшості випадків, у вигляді сполуки, зв’язаної з білком. Особливо багатим джерелом вітаміну В2 є дріжджі, печінка, нирки, серцевий м’яз ссавців, а також рибні продукти. Досить високим вмістом рибофлавіну відрізняються багато рослинних харчових продуктів. Він міститься у зародках і оболонках злаків, гороху, листкових овочах. Рибофлавін термостабільний, не руйнується при кулінарній обробці.
6.5. ПОХІДНІ ПТЕРИНУ

Птеринові вітаміни, до числа яких належить кислота фолієва (вітамін Вс), містяться в зеленому листі шпинату, петрушки, салату; в бобових і злакових культурах (пшениця, жито, кукурудза), а також у дріжджах, печінці. Кислота фолієва відіграє важливу роль у процесах кровотворення, а також є фактором росту мікроорганізмів.

Кислота фолієва (Acidum folicum) (ДФУ)

Folic acid*
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(2S)-2-[[4-[[(2-Аміно-4-оксо-1,4-дигідроптеридин-6-іл)метил]аміно] бензоїл]аміно]пентандіонова кислота

Властивості. Кристалічний порошок жовтого або оранжевого кольору. Практично нерозчинний у воді і більшості органічних розчинників.

Розчиняється в розведених кислотах і розчинах гідроксидів лужних металів. Розкладається під дією світла, гігроскопічний.

Молекула кислоти фолієвої складається з трьох основних частин: 2-аміно-4-гідроксиптеридину (птерин), п-амінобензойної кислоти і зв’язаного з нею залишку глютамінової кислоти.

Кислота фолієва є амфотерною сполукою: основні властивості зумовлені нітрогенами птеридину, кислі – карбоксильними групами і гідроксилом у положенні 4.

Ідентифікація:

1. Фізико-хімічними методами: визначення питомого обертання, рідинна хроматографія, тонкошарова хроматографія.

2. Нефармакопейні реакції: а) реакція окиснення під дією калію перманганату з утворенням птеридин-6-карбонової кислоти (2-аміно-4-гідрокси-6-птеридинкарбонова кислота), що має блакитну флуоресценцію в УФ-світлі:
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б) визначення УФ-спектральних характеристик фолієвої кислоти.

в) завдяки кислотним властивостям кислота фолієва з солями важких металів утворює нерозчинні забарвлені комплекси; із купруму (ІІ) сульфатом – зелений осад, з кобальту (ІІ) нітратом – темно-жовтий осад, з феруму (III) хлоридом – червоно-жовтий. Загальна формула цих солей:
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Кількісне визначення:

1. Методом рідинної хроматографії (ДФУ).

2. Фотоколориметричний і полярографічний методи. В основі методики фотоколориметричного визначення лежить окиснення кислоти фолієвої калію перманганатом з утворенням п-амінобензоїлглютамінової кислоти, її діазотування та азосполучення з N-(1-нафтил)-етилендіаміну дигідрохлоридом. У результаті утворюється забарвлений у фіолетовий колір азобарвник:
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 (надл.)2KMnO4 + 5NaNO2 + 6HCl → 5NaNO3 + 2KCl +2MnCl2 + 3H2O
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У полярографічному методі кількісного визначення кислоти фолієвої використовують її здатність відновлюватися в середовищі натрію карбонату до 7,8-дигідрофолієвої кислоти:
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7,8-Дигідрофолієва кислота легко окислюється до фолієвої навіть киснем повітря, тому полярографічну чарунку постійно продувають азотом.

Зберігання. У закупореній тарі, що оберігає від дії світла.

Застосування. Для посилення еритропоезу, при деяких видах анемій, у тому числі при анеміях і лейкопеніях, викликаних ліками та іонізуючою радіацією.
Добова потреба – 0,2 мг. У жінок під час вагітності і лактації потреба у фолієвій кислоті підвищується і становить 400 мкг.
Природні джерела вітаміну В9: свіжі овочі (боби, шпинат, томати і ін.)? банани, пивні дріжджі, спаржа, цитрусові, а також печінка й нирки тварин. В організмі людини, крім того, вітамін В9 утворюється мікрофлорою кишківника.
6.6. ПОХІДНІ КОРИНУ

Коринові вітаміни (групи В12) було виявлено в природних продуктах тваринного походження, головним чином у внутрішніх органах. Так, найбагатшим джерелом вітаміну В12 є нутрощі риб, високий його вміст у печінці кита і ще більший у м’ясі молюсків. В організмі людини і тварин В12 синтезується мікрофлорою кишечника і накопичується в печінці, нирках, стінках кишечника.

Вітамін В12 (ціанокобаламін) добувають з відходів при виробництві антибіотиків стрептоміцину і хлортетрацикліну.

Молекула ціанокобаламіну складається з двох основних частин. Перша – нуклеотид, що містить 5,6-диметилбензімідазол, зв’язаний з рибозою, яка, у свою чергу, зв’язана естерним зв’язком з кислотою фосфорною. Нуклеотид з’єднаний з макроциклічною кориновою системою (друга частина) пептидним зв’язком. Атом нітрогену 5,6-диметил- бензімідазолу в положенні 3 зв’язаний координаційним зв’язком з атомом кобальту. Кобальт утворює хелатну сполуку з ціаногрупою і з атомами нітрогену гідрованих пірольних циклів коринової системи.

Ціанокобаламін (Cyanocobalaminum)
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Властивості. Кристалічний порошок темно-червоного кольору, без запаху, гігроскопічний. Важкорозчинний у воді, розчинний у 96%-ному спирті, практично нерозчинний в ефірі, хлороформі, ацетоні.

Ідентифікація:

1. Визначення УФ-спектральних характеристик.

2. Йони кобальту визначають після мінералізації шляхом сплавлення з калію гідросульфатом за взаємодією з натрію 1-нітрозо-2-нафтол-3,6- дисульфонатом – з’являється червоне забарвлення.

Кількісне визначення. Спектрофотометрія.

Зберігання. У закупореній тарі, в асептичних умовах, у захищеному від світла місці.

Застосування. При злоякісному недокрів’ї, різноманітних видах анемій, захворюваннях печінки, нервової системи, захворюваннях шкіри та ін.
Добова потреба – 2 мкг, для вагітних – 3 мкг.
Синтезується мікрофлорою кишок людини, але в недостатній кількості порівняно з витратами організму. Тваринні продукти є основним джерелом вітаміну. Природні джерела: яловичина, камбала, молоко, сардини, оселедець, скумбрія, сир з пліснявою, устриці, швейцарський сир, яйце. Вітамін В12 не міститься в рослинній їжі.
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